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Axin 作为负调控因子结合 APC、β-catenin、GSK-3β及 LRP5 等 Wnt 信号通路
中的蛋白并通过促进β-catenin 的降解来调控 Wnt 信号通路。此外，Axin 还参与
了 p53、JNK 和 TGF-β信号通路。但是到目前为止，Axin 本身的调控以及 Axin
对这些复杂的信号通路进行调控的机制还不是很清楚。本论文通过体内和体外实
验首次证实了 Axin 能与 Pin1 蛋白相互作用，Pin1 与 Axin 的结合区域为 WW 结
构域。随后我们发现虽然它们的相互作用并没有影响 Axin 对 Wnt 信号通路的抑
制作用，但是 Pin1 和 Axin 对 TGF-β信号通路的激活具有叠加效应，在 293 细
胞中进行的荧光素酶报告基因实验表明 Axin 与 Pin1 能够协同激活 p53 蛋白的转
录活性，为深入研究 Axin 激活 p53 的机制提供了新的思路。 
完成了上述研究后，本论文还对 Daxx 与 Pin1 之间的相互作用进行了初步研
究。Daxx 是一个高度保守的，多功能性的蛋白。大量的研究表明 Daxx 通过不同
的信号途径参与细胞生长和凋亡的调节，但是 Daxx 在细胞凋亡中究竟是起促进
还是抑制作用存在很大争议。本论文克隆了人类 Daxx 全长的 cDNA，首次证实
Daxx 与肽基脯氨酰异构酶 Pin1 之间存在相互作用并初步确定了两个蛋白相互作
用的位点。通过免疫荧光染色发现 Daxx 和 Pin1 共定位于细胞核内。该发现揭示
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Abstract 
Pin1 is a novel peptidyl-prolyl isomerase that can specifically isomerize the phosphorylated 
Ser/Thr-Pro (pSer/Thr-Pro) bond, and regulates the function of a defined subset of 
phosphoproteins. Axin, which plays a critical role in diverse biological processes, is a 
scaffold protein with multiple function domains. It binds to APC, β-catenin, GSK-3β 
and LRP5, serving as a negative regulator which promotes the degradation of 
β-catenin in Wnt signal pathway. In addition, Axin is also involved in the p53, JNK 
and TGF-β signal pathways. However, it is still not well understood how Axin is 
regulated and how Axin is able to regulate such complex signal pathways. In this 
thesis we present the first evidence that Axin interacts with the peptidyl-prolyl 
isomerase Pin1 and the Axin-binding site of Pin1 locates at the WW domain. Though 
Pin1 does not influence the regulatory role of Axin in the Wnt signal pathway, Pin1 
and Axin additively activate TGF-βsignaling. In addition, Pin1 and Axin synergically 
enhance the transcriptional activity of p53, indicating that Pin1 can selectively 
regulate the function of Axin. Our data shed new light on the mechanism of the 
Axin-mediated p53 activation. 
Futhermore, we studied the interaction between Pin1 and Daxx, a highly conserved, 
multi-functional protein. Despite a number of studies attempting to uncover the 
function of Daxx in apoptosis and growth, its precise role in these processes is still in 
controversy. Here we cloned human Daxx gene and showed that Daxx interacted and 
co-localized with Pin1. This founding implicated the Pin1’s role in the regulation of 
Daxx-modulated cell death and provided a potential approach to the understanding of 
the function of Daxx. 
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1 前 言 


































































1.1.3.1 Pin1对Cyclin D1的调控 
 到目前为止,我们已经发现二十种以上的Pin1结合蛋白。在这些蛋白中,Pin1
对Cyclin D1的调控是目前研究得 透彻的一个。Pin1与Cyclin D1之间的联系
初是检测人类乳腺癌组织Pin1表达的时候发现的。在乳腺癌细胞中,Pin1与




















图 1  Pin1 对蛋白的磷酸化后调节机制[8] 
Fig. 1 Mechanism of the post-phosphorylation regulation of Pin1  
 





另外的Pin1依赖性的机制调节Cyclin D1水平[23, 24]。 近研究表明GSK-3β能够磷






















1.1.3.2 Pin1 与有丝分裂调控 
 在出芽酵母和肿瘤细胞中，通过基因突变、基因敲除、表达干扰 RNA 和显
性负作用体等途径抑制 Pin1 活性都能导致有丝分裂停滞及细胞凋亡。Pin1 的敲
除也会影响 DNA 复制时期检控点和 G2/M 期过渡[12, 27-29]。相反地，在 HeLa 细
胞中过量表达 Pin1 能够抑制细胞进入有丝分裂[12, 20, 30]，这些数据表明在特定的
细胞中 Pin1 对有丝分裂调节起着重要作用。 
 Pin1 底物蛋白的发现也证明了它在有丝分裂调控中所起的作用。Pin1 能与多
种有丝分裂相关的磷酸化蛋白结合。由于 Pin1 与有丝分裂特异性抗体 MPM-2
的结合位点是相同的，所以许多与 Pin1 相互作用的蛋白都能够被 MPM-2 识别
[20]。Pin1 能够调节有丝分裂调控子的活性从而调控有丝分裂。Cdc25C 是 Pin1
结合的底物中研究得比较透彻的。Pin1 能够直接影响磷酸化的 Cdc25C 的活性[20, 
31]。此外，由于Pin1与Suc1/Cks1结合位点是相同的，所以Pin1能够抑制Suc1/Cks1
通过 Cdc25C 对 Cdc2 的磷酸化。研究人员通过检测 Cdc25C 对磷酸酶及蛋白酶
敏感性的变化发现 Pin1 能够诱导 Cdc25C 的构象变化。Pin1 能够与 Cdc25C 的
pThr48-Pro 和 pThr67-Pro 基团结合，这两个位点的点突变能够抑制 Cdc25C 与
Pin1 的结合，同时也抑制 Cdc25C 的活性[32, 33]。这些结果表明 pThr48-Pro 和
pThr67-Pro 基团的异构化能够诱导 Cdc25C 的构象变化并直接或间接调控其酶活
性。 
 一条间接的 Pin1 调节 Cdc25C 的途径就是通过去磷酸化。由于 PP2A 能去磷
酸化 trans 构象的 pSer/Thr-Pro 基团，所以 Pin1 诱导的异构化能促进 PP2A 对
Cdc25C 的磷酸酶活性。此外在分裂酵母中，Pin1 基因的缺失导致 Ser/Thr 磷酸
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1.1.3.3 Pin1 与 Wnt/β-catenin 信号通路的激活 
 基因表达、细胞粘着及细胞极化均需要 Wnt/β-catenin 信号通路的参与。
Wnt/β-catenin 的过度激活是人类肿瘤发生的一个重要特征，一系列人类疾病的发
生经常是由于这条通路的失调，如 APC, Axin 或β-catenin 等参与信号通路的蛋白
的突变， 终导致了β-catenin 在细胞中的堆积,从而增强了目的基因,如 Myc 等的
转录。人们在结肠癌等多种肿瘤中均发现了 APC 或β-catenin 的突变，在人类乳
腺癌患者身上也可以检测到β-catenin 表达量的大幅上升[35]。 
 Ryo 等人在过量表达 Pin1 的情况下发现有十七种基因表达受到了 Pin1 的影
响。他们通过分析发现，其中四个上调的基因正好是β-catenin 和它的转录伴侣
TCF 的作用基因：Cyclin D1、Myc、PPAR-delta 和 fibronectin。他们还发现 Pin1
的过量表达或敲除可以调节β-catenin 的稳定性及亚细胞定位。在乳腺癌中 Pin1
的上调与β-catenin 水平的增加息息相关，而在 Pin1 敲除小鼠的组织中β-catenin
水平则会下降[18]。 
 Pin1 通过改变β-catenin 的稳定性、磷酸化水平及蛋白质相互作用等来改变
β-catenin 的细胞内水平。Pin1 只结合磷酸化的β-catenin，其结合位点为 pSer46-Pro
基团[18]。这个基团位于β-catenin 的第三个 Armadillo 重复的表面，这个位置正好
位于 APC 结合位点附近。APC 是一个核质穿梭蛋白，它能够把细胞核内β-catenin
带到核外并促进其降解。Pin1 对β-catenin 的异构化能阻碍 APC 与β-catenin 之间
的结合，从而导致β-catenin 在细胞核内的堆积[18, 36, 37]。Pin1 依赖性的异构化是
一种新型的调节β-catenin 与 APC 结合的机制，这种机制可以解释在一些 APC 或
β-catenin 没有突变的乳腺癌中β-catenin 活性上升的现象[18]。 
 
1.1.3.4 Pin1 与 DNA 损伤修复反应 
 肿瘤抑制因子 p53 调节着各种细胞功能，如细胞周期检控，基因稳定和细胞
凋亡[38]。DNA 损伤能够导致 p53 的稳定和堆积，从而激活其下游因子 p21，使
得细胞周期停滞。p53 半衰期的延长很大部分是由于其与泛素化酶 MDM2 的解
离。它的稳定性及转录活性的增加依赖于 Ser/Thr 磷酸化水平。 近数据揭示了
Pin1 在 DNA 损伤修复中的作用。在由致癌物、离子辐射及 UV 辐射所引起的
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